







































































































No．of　casessubject male femalemean （range）
healthy　adult　contτ’oI 23 13 10 31 （20－45）
healthy　aged 10 5 5 77 （69－87）
acute　hepatitis（AH） 14 6 8 33 （20－69）
chronic　inactive　kepatitis（CIH）7 3 4 37 （19－50）
chronic　active　hepatitis（CAH）20 12 8 41 （24－76）

















































































































































































































subject No． IgG（mg／d1） IgA（mg／d1） IgM（mg／d1）
healthy　adult　control23 1440±324 282±93 162±68
healthy　aged 10 1463±244 290±69 127±55
AH 14 1450±328 270±86 2．09±133＊
CIH 7 1647±458 351±140＊ 204±58＊
CAH 20 2140±589＊＊ 354±143＊ 206±98＊












































antibody　to二 sublect IgG（CPm） 1霧A（cpm） IgM（cpm）
healthy　adult　contro12777±1241 2622±942 3291±840
healthy　aged 5042±1743＊ 8180±3149＊ 3747±630
L－alb AH 2942±799 2328±399 2190±1432
CIH 3258±1099 2411±1089 3195±1341
CAH 5005±2139＊ 6966±5056＊ 6045±2982＊
LC 4822±2428＊ 8865±5034＊ 6405±2256＊
healthy　adult　controI3774±2369 4715±2065 5092±1330
healthy　aged 5680±2713 9445±2326＊ 5130±441
LPS AH 5210±2266 3689±1027 4042±2553
CIH 4837±1424 5295±2367 5052±304
CAH 6429±3440＊ 12354±7059＊ 8304±3506＊
LC 7250±3636＊ 13263±7689ホ 8770±2797＊
healthy　adult　contro13722±2085 3791±1879 3882±901
healthy　aged 3011±789 6295±2745＊ 3534±518
E－alb AH 6198±1418串 3396±1146 5658±3204
CIH 3364±700 6897±2015＊ 3163±704
CAH 6126±3009＊ 9049±5499＊ 8141±3761＊
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Antibody L－alb：LPS L－alb＝E－alb LPS：E－alb
Subject n IgG IgA IgM IgG IgA IgM IgG IgA IgM
Healthy　Adult23 0．32 0．27 0．47 0．13 0．04 0．16 0．10 0．13 0．07
CAH＆LC46 0．23 0．69＊ 0．78＊ 0．24 0．67＊ 0．67＊ 0．08 0．56＊ 0．57＊
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度の間にそれぞれr＝0．50および0．42（いずれもp〈
0．01）と有意の相関を認めた．またし－albのIgM型抗
体と血清IgM濃度の間にr＝0．31と有意の相関（p〈
0．05）を認めたが，IgG型抗体はいずれの抗原に対して
も有意の相関は認められなかった．
　以上の成績より，AHでは血清IgM濃度と各種抗原
に対するIgM型抗体価の間に正の相関がみられ，一方
慢性肝疾患（CAHおよびLC）では血清IgA濃度とIgA
型抗体価の間に有意の相関が認められ，一部のIgM型
抗体価も血清IgM濃度と相関がみられたが，血清IgG
濃度はいずれの抗原に対するIgG型抗体価とも相関関
係は認められなかった．
3・8　慢性肝疾患における各種抗体価と肝機能との関連
　　性
　肝機能の指標として，bilirubin値，　transaminase
（GOT，　GPT）活性，胆道系酵素（ALP，　LAP，γ一
GTP）活性，　ICG　15分停滞率およびγ一globulin濃度
を選び，それぞれの値が正常域にある群と異常を示す
群の2群に分けて，各種抗体価との関係を検討した．
CAHではこれらの間に有意な差がみられなかったが，
LCではIgA型抗体の増加例で胆道系各酵素の異常を
示す傾向にあり，LPSのIgA型抗体とLAP，γ一GTP
との間に有意の差（Fisher；P〈0．05）をみとめた，ま
たR151CG値を15％未満と15％以上の群で比較すると，
LCではR151cG値に異常を示す群にIgA二二L－alb抗
体および抗しPS抗体が高い傾向がみられるが有意差は
みられなかった．IgG型およびIgM型抗体はこれら肝
機能指標との間に関連性は認められなかった．
4考 察
　本研究では食餌性抗原および腸内細菌成分に対する
血清抗体をIgクラス別に微量定量し得るRIAを案出
し，慢性肝疾患とくにCAHおよびLC患者などはそれ
らの種々の外来性抗原に対し，共通してIgA型抗体の
著明な増加が認められ，さらにこれらのIgA型抗体価
と血清IgA濃度の間には正の相関がみられたことから，
慢性肝疾患における高IgA血症の要因の一部には，す
くなくともこれらの外来性抗原に対する血中IgA型抗
体増加が密接に関連している可能性が二二された．
　慢性肝疾患では高Ig血症がみられ7）それには種々の
内因性3）あるいは外来性抗原恥’o｝に対して抗体産生の充
進を示唆する成績が報告されているが，その機序は意
外にも十分解明されているとはいい難い。
　従来諸種外来性抗原に対する血中抗体の測定には，
主としてpassive　hemag91utination（PHA）z8軸10｝が用
いられているが，半定量的な評価に止まり測定感度も
低く，また抗体をlgクラス別に測定することも困難で
あった．これらの欠点を克服すべく本法では種々の抗
原をbeadに結合させた固相法によるRIAを開発し，定
量的にかつ高感度にIgクラス別抗体価を測定すること
を可能にした。しかも本法は同一測定系を用いて，標
識した各Igクラス抗体を変えることにより，容易にIg
クラス別抗体を測定できる利点がある．測定系に影響
を与える因子として，beadへのIgの非特異的吸着が問
題となるが，先に報告11｝したように，それは非常に少な
いと考えられる．また今回a伍nity　chromatographyを
用いてL－albに対する特異抗体分画を作製し，　L－alb
結合beadを用いて検量線を検討すると，　Igクラス別の
抗体価とそれぞれのIg濃度には密接な対応関係がみら
れ，測定法の特異性が高いことが明らかにされた．さ
らに種々の抗原beadについてそのIgクラス別抗体価
の traassayを行なったが，標準偏差は平均値の
3～10％以内にあり，優れた再現性が示された．
　抗体価の指標としてcpmを用いたが，試みにL－alb
に対するLC患者血清の抗体分画を得てIg濃1度に換算
すると，10，000cpmが250　ng／m♂に相当した．このlg
量は実際の抗体よりもきわめて高い数値と考えられる
が，抗体精製中にその活性が失われたり，特異抗体以
外のIgが含まれていた可能性が推測される．したがっ
て現時点ではそれぞれの抗原に対する特異抗体のみを
精製することは困難であり，抗体価をIg量で表わさず
にcpmを用いて示した．
　肝硬変症ではCPInで比較するとIgA型抗体が高く，
IgG型抗体が低いが，上述の抗し－alb抗体分画を用い
てIg量で比較すると，　IgG：IgA：IgMは1：10：2と
cpmと同様な成績が得られ，同一抗原に対してはcpm
を用いてIgクラスの抗体価を比較することが可能と判
断される．
　健康成人を対照として抗体価を比較したが，健康高
年者ではいずれの抗原に対してもIgA型抗体の有意の
増加がみられ，これには加齢の影響を推測せざるを得
ない．高年者ではある種の抗原に対する抗体産生能の
低下がみられ，逆に自己抗体の産生が増加するとの報
告12）もみられるが，今回の成績からは腸管粘膜を感作す
る食餌性抗原や細菌性抗原に対する抗体産生能はむし
ろ二進していると推測される．この機序は不明である
が，胃腸粘膜の老化に伴う萎縮，化生等mucosal
barrierの変化による抗原の透過性の変化，分泌性IgA
の減少に伴う抗原の侵入の促進等の多くの要因が推測
される．また高年者においては腸上皮のマーカーであ
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るCEA関連抗原の血中増量がみられる点13）も，経腸管
性の外来性抗原が血中に入り易い現象と関連性がある
かも知れない．いずれにしても高年者の抗体産生につ
いては今後の研究課題として興味深い．
　急性肝炎（AH）ではE－albに対するIgG型抗体の
有意な増加がみられたにすぎず，他の抗原に対する抗
体は正常で，またIgA型抗体の増加は認められなかっ
た．このIgG型抗体の増加機序は明らかではないが，
Triger　et　all）はovalbumin，α。βlactalbuminおよ
びglutenに対する抗体価を検索し，抗原ごとに抗体価
の相違がみられるとしており，方法は異なるが今回の
成績と矛盾しないと考えられる．
　またAHの経過に伴う変化をみると，極期に比較し
て回復期ではLPSおよびE－albに対するIgM型抗体
の有意な減少が認められた．同様に肝炎の増悪期に
LPSに対する抗体価の増加が認められるとの報告亀瑚が
ある，今回のようにIgクラス別には検討されていない．
今回の成績からIgM型抗体の消長は初期におけるウイ
ルス感染に対するprimary　responseの意義を有するも
のと考えられるが，外来性抗原に対する非特異的免疫
応答においても，同様のIgM型抗体応答を随伴する15）
可能性が示唆された．
　さて慢性肝疾患のうちCIHでは，外来性抗原に対す
るいかなる抗体の増加も認められなかったが，CAHお
よびLCではすべてのIgクラスの抗体の増加がみられ，
中でもIgA型抗体の増加が著明であった。　CAHおよび
LC患者血清にみられるこのような外来性抗原に対する
抗体価の増加についてはE．coliについての研究脚◎17）
が多く，肝臓の網内系機能18－21）や肝血流のbypass形
成2223）の面から広く検討されている．
　肝臓の網内系は腸管粘膜から門脈を経て到達する種々
の抗原に対してフィルターの役割を有し，その処理が
行なわれると考えられている24）が，肝障害により網目系
機能が低下すると，循環血流に抗原が侵入し，抗体産
生を促進させて高Ig血症を呈するという機序が考えら
れる．Triger　et　al｝銭25｝はラットを用い，腸から吸収さ
れた抗原物質に対する肝臓の処理能を検索し，抗原を
門脈から注入した場合と，肝静脈から注入した場合で
は，後者で明らかに抗体産生が高いことを認めている．
また門脈と肝静脈内の細菌やendotoxin量を比較する
と，前者では高い頻度で検出されているが，後者では
ほとんど見いだされず19一21）肝臓において抗原物質が処理
され，循環血流への流入が防止されることが明らかに
されている．しかしLCでは網内系機能の障害により細
菌感染の証拠がないのにしぼしぼendotoxaemial軌26）が
みられる．また，もう一つの機序としてはしCでは
bypass形成により，三二晶系を通らずに門脈血が循環
血流に入り，他の免疫系を感作して高Ig血症の成因と
なる可能性がある．いずれにしてもKupffer細胞の機
能がより大きな要因であるとの報告1職2”23｝が多い．さ
らにLCにおいて外来性抗原に対する抗体産生二進の機
序として，免疫寛容が成立しにくいことを示唆する成
績27）もある．すなわち経口的に可溶性蛋白を投与した場
合，その抗原に対して免疫学的に寛容状態が成立する28）
が，肝疾患のようにKupffer細胞の機能が低下すると，
抗原に特異的なhelper　T細胞が出現し，外来性抗原
に対して抗体を産生するといわれている．
　本研究においてもCIHでは外来性抗原に対する抗体
価の増加はみられなかったが，肝機能障害の明らかな
CAHおよびLCでは著明な血中抗体の増加が認められ，
とくにLCでその傾向が強く認められ，上述の説を支持
する結果が得られた．しかしこれらの抗体価の増加と
個々の肝機能の関連について検索したが，有意の相関
見いだすことはできなかった．ただ肝血流量，肝細
胞の色素摂取能およ’び小葉改築の指標となるICG29｝につ
いては，各々の抗体価はICG停滞率の高い群で高値を
示す傾向がうかがわれたが，さらに例数を増して検討
する必要があると考えられた．また今回は高網内系機
能およびendotoxaemiaとの関係については検索に制
約があり観察し得なかった．この点も今後に追究の余
地を残している．
　今回の成績でとくに注目されたことは，これらのCAH
およびLC患者では，いずれの抗原に対してもIgA型
抗体が著しく増加している点であり，しかも1つの抗
原に対してIgA型抗体の高い例は，他の2つの抗原に
対しても同様IgA型抗体が増加している点である．従
来の二二8印10）では1つの抗原に対し，IgG型，　IgA型
およびIgM型抗体のIgクラス別にまとめて抗体価を測
定した報告はなく，また3つの外来性抗原に対する抗
体をlgクラス別に測定して，それらの相互関係を検討
した成績は本研究が初めてである．
　これらの外来性抗原がいかなる形で腸粘膜を通過す
るかが問題であるが，一部の抗原はmacromoleculeで
あるにもかかわらず，粘膜を通過し血流中に入る30｝こと
が示されている．そのさい粘膜内局所のリンパ組織で
抗体産生が行なわれる31）ことが考えられる．粘膜局所で
はlgA産生細胞が主体を占めジ2）産生されるIg量も
IgA，　IgM，　IgGの順であるが，　IgA型抗体の大部分は
腸粘膜上皮細胞のsecretory　component（SC）を介し
て分泌性IgAとして腸管腔内に分泌され13〕腸粘膜面で
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対応抗原と結合してその侵入を防止している．この点，
Andrδet　al苧4）は動物実験であらかじめalbuminを経
口投与しておき，数週後再投与しても，腸から吸収さ
れないことを示し，またWalker　et　al15）は牛albumin
やhorseradish　peroxidaseを用いて同様の現象をみて
いる．また腸粘膜局所のリンパ組織は“anamnestic
response”が弱く，抗体産生には絶えず抗原刺激が必
要であるとされている36｝が，本研究で用いた抗原はほと
んど常時腸粘膜を感作していると考えられ，それらに
対するIgA型抗体の局所産生が行なわれていると推測
される．この抗体の一部が血管あるいは腸管リンパ管
を経由して血清IgAとなるとされており17）また協同研
究者の嵐38）は食餌性抗原（L－alb）に対する血清IgA型
抗体はdimerが主体であることを証明し，それには腸
管粘膜を含むgut－associated　lymphoid　system
（GALS）が密接に関連していることを明らかにした．
　一方，肝臓局所において浸潤している炎症細胞にも
IgA型抗体の産生がみられるが，量的には少ないとさ
れ野9｝むしろ脾臓で抗体産生が営まれるものと推測され
ている．And箆et　al牙。｝は異種蛋白を経口投与してその
抗体産生を検討し，IgA型抗体は腸管粘膜のみならず
脾臓でも同様産生され，血中IgA型抗体の起源となり
うるとしているがそれが腸粘膜由来のIgAと同様に
dimer型IgAであるかどうかについては検討されてい
ない．またIgA型抗体が血中に分泌性IgAとして存在
する可能性については別の研究で抗SC血清を用いて検
索したが，分泌性IgA型抗体の増加はなかった．この
点，従来血中の分泌性IgAは微量であると報告41）され
ている．
　本研究でさらに注目すべきことは，CAHおよびLC
患者の血清IgA濃度とIgA型抗体価の間に正の相関が
認められ，血清IgAの増加にこれら抗体がその一翼を
担っている可能性が示されたことである．今回は外来
性抗原として3種を選んだが，それらに対するIgA型
抗体価がすべて血清IgA濃度と平行していたことは，腸
管に存在する他の多くの抗原に対しても，同様の現象
が起こりうるものと推測される．
　従来よりLC，とくにアルコール性LCでは重症度に
比例して血清IgAの増加が報告42｝されている．また
Prytz　et　a1チ3）は慢性肝疾患の中でも，組織学的に
fibrosisや小葉構造の改築がみられる例ほど，血清IgA
やEcoliに対する抗体が高いと述べている．本研究に
おいてもCAHよりLC患者で，　LPSを含む外来性抗
原すべてに対してIgA型抗体の増加がみられ，さらに
それらのIgA型抗体価と血清lgA濃度の相関もLC患
者でより明瞭に認められ，Prytz　et　a143）の成績を支持
すると考えられる．
　以上のようにCAHおよびLC患者の高IgA血症の
成因には，外来性抗原に対するIgA型抗体の増加が密
接に関与することが示された．一方，IgM型およびIgG
型抗体は有意の増加を示したが，IgA型抗体に比較す
ると1／5～1／10と低く，また血清IgM濃度はIgM型
抗L－alb抗体のみと相関を示し，血清lgG濃度はlgG
卑下E－alb抗体と相関を認めるにすぎず，腸管免疫系
との関係はlgA型抗体ほど明らかではなかった．これ
らの点からIgMおよびIgG型抗体は慢性肝疾患におい
て，IgA型抗体とは産生機序や機能の面で異なる役割
を担っているものと推測される．
　さて慢性肝疾患の高IgA血症の成因の一つとして，
最近肝臓におけるdimer型IgA代謝，あるいは異化の
遅延が関係することが注目されている，先45）
　ヒトではそれが肝細胞を介する46）のか，胆管上皮細胞
を介して胆汁中へ分泌される47｝のか，その道程について
は明らかでない．今回の観察ではしCでLPSに対する
IgA型抗体増加と胆道系酵素（γ一GTP，　LAP）との間
に相関が認められた成績から，IgAの肝臓における異
化異常との関連性をうかがうことができよう．いずれ
にしても慢性肝疾患における高IgA血症の成因には，多
数の抗原による腸管内感作が重要な因子であることが
明らかにされたが，IgA型抗体が肝病態の成立，ある
いは修飾にどのような意義を有するかは不明であり，今
後の検討をまたねぽならない．
5　結 論
　慢性肝疾患における高免疫グロブリン血症，とくに
高IgA血症の成立機序の一面を明らかにすべく，食餌
性抗原および腸内細菌抗原に対するIgクラス別抗体価
を測定するRIA法を案出し，それを用いて血中抗体の
変動を調べて以下の結論を得た．
1．　食餌性抗原（L－alb，　E－alb）および腸内細菌抗原
（LPS）を，ポリアセタールbeadに結合させた固相法
によるRIAを用い，それら抗原に対するIgクラス別抗
体を同一測定系を用いて測定することをはじめて可能
にした．本法は特異性，定量性および簡便性の点で優
れていた．
2．　各種抗原に対するIgクラス別抗体価を健康成人と
比較すると，健康高年者では上記の抗原に対しIgA型
抗体の有意な増加が認められた．
3．急性肝炎ではIgクラス別抗体の有意な増加はみら
れないが，急性期と回復期を比較すると前者でIgM型
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抗体の高い例がみられた．
4．慢性肝疾患（CAHおよびLC）ではIgG型，　IgA
型およびlgM型抗体の有意の増加が認められ，とくに
IgA型およびlgM型抗体の増加が著明であった．
5．　慢性肝疾患では1つの抗原に対してIgA型抗体お
よびIgM型抗体が増加している場合は，他の抗原に対
するIgA型抗体およびIgM型抗体も有意の相関を示し
て増加することが明らかにされた．したがって腸管に
存在する他の多くの抗原に対しても，同様の現象が起
こりうるものと考えられる。しかしIgG型抗体ではこ
のような傾向はみられなかった．
6．慢性肝疾患ではし－albおよびLPSに対するIgA型
抗体と血清IgA濃度の間には有意の相関（p＜0．01）が
認められ，またし－albに対するIgM型抗体のみ血清
IgM濃度と有意の相関（Pく0．05）がみられた．しかし
いずれの抗原に対するIgG型抗体も血清IgG濃度とは
相関が認められなかった．
7．LCではLPSに対するIgA型抗体価の増加と胆道
系酵素の上昇との間に相関がみられ，肝臓におけるIgA
の異化異常との関連性が示唆された．
　以上の成績より，慢性肝疾患における高免疫グロブ
リン血症のうち血清IgA増加の成因の少なくとも一部
には，腸管粘膜を経由する外来性抗原，すなわち食餌
性抗原および腸内細菌抗原に対するIgA型抗体の増加
が関係することが明らかにされ，それらの抗体価は
GALSにおける産生と肝における異化によって影響さ
れるものと考えられる．
（本研究の一部は，文部省科学研究費一般研究（B）
56480116（谷内）および北海道老年医学振興会の補助
によった．御指導，御校閲いただいた本学内科学第一
講座谷内　昭教授，ならびに御協力いただいた諸先生
に謝意を表します．）
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